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– Abstract –
Intervertebral disc degeneration is main cause of various spinal degenerative conditions, and results in a significant socio-eco-
nomic burden and morbidity to those affected. Intervertebral disc degeneration is a multifactorial process that has no known
curative method. Hence, various factors that cause intervertebral disc degeneration, especially biochemical ones, were discussed
in this study.
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추간판(intervertebral disc)은 반가동성(amphiarthrosis)
의 관절로서 위 아래 척추체를 연결하는 해부학적 구조
이다. 추간판은외측부의섬유륜(anulus fibrosus)과내측
의 수핵(nucleus pulposus)으로 이루어지며 수핵은 주로
당단백(proteoglycan)과 제2형 교원질로 이루어져 있으
며 바깥의 섬유륜과 함께 체중을 지탱하게 된다1,2,3,4,5,6).
추간판의영양대사는특이한데이는영양분및산소공
급, 노폐물 배출을 위한 동맥 및 정맥이 없고 단지 척추
체와 추간판의 경계지대에 위치한 종판(end plate)을 경
유한 물리적 확산에 의해 영양분 및 산소 공급, 노폐물
배출이일어난다7,8). 열악한영양및산소공급과이로인
한 낮은 산소 분압, 산성(acidic) 환경, 지속적인 체중 부
하 및 척추 분절 운동 등으로 나이가 들면서 추간판은
쉽게변성(degeneration)된다. 추간판의변성을유전적9,10)
환경적11) 생역학적12,13,14,15) 생화학적5,16,17,18,19,20,21) 요인으로
구분할수있다. 이번논문에서는추간판의변성에영향
을 미치는 여러 요인을 고찰하고 특히 생화학적 요인에
대하여 자세히 알아봄으로서 추간판의 변성을 방지 혹
은 역전시킬 수 있는 생화학적 인자들을 규명하여 추간
판질환치료에하나의대안으로제시하고자한다.
1. 추간판의 주요 구성 성분
1) 단백다당(proteoglycan)
추간판의 수핵의 주요 구성 성분이며 강력한 삼투압
을 생성하여 수핵내에 양의 압력을 조성하여 추간판이
체중을 지탱하게 해준다 1,13).  단백다당은 친수성
(hydrophilic)의 많은 가지를 가진 고분자 구조로서 주위
조직으로부터 물분자를 끌어 들이는 주요 추간판 구성
성분인데22) 나이의 증가, 기계적 손상 등으로 단백다당
의 구성 성분의 변화되고 결국은 삼투압 생성능이 감소
하여 자기공명영상진단에서 보듯 수분이 빠져나간 추
간판의 모습을 보여준다23,24,25). 단백다당은 추간판 세포
가 생산하는 주요 세포 기질이며 단백다당의 양적 질적
변화는 주로 추간판 세포의 기능과1,26,27,28,29,30) 추간판내의
기질 흡수 효소, 기타 추간판 세포에 영향을 미칠 수 있
는사이토카인과연관이있다31,32,33,34,35).
2) 교원질
추간판을구성하는교원질의주로제2형교원질이수
핵부를구성하고제1형교원질이섬유륜을구성하며기
타 소량의 기타 교원질이 추간판에 포함되어 있다10,36,37)
특히 제2형 교원질은 연골성 표현형이며 이의 소실은
수핵부의 당단백 양적 질적 변화와 함께 추간판의 주요
변성소견이다. 교원질은추간판에서추간판세포및당
백다당을 감싸는 기초 골격 구조로서 특히 교원질 성분
이우세한섬유륜의미세파열은수핵성분의탈출의원
인이 되기도 한다.  추간판의 퇴행과 함께 연골형 표현
형인 제2형 교원질이 소실 되고 제1형 교원질이 증가하
게 되는데 이를 역전시킬 수 있는 SOX-9 유전자 치료,
bone morphogenetic protein-2 유전자 치료, bone morpho-
genetic protein-7 투여, insulin like growth factor 투여 등
이고안되고있다38,39,40,41). 섬유세포를자극하고제1형교
원질 생성을 자극함으로서 섬유륜의 미세 균열을 봉합
시키는치료적기법도가능할것이다.
3) 추간판 세포
단백다당과 교원질을 포함한 주요 추간판 구성 기질
의대사의주체는추간판세포이다. 태생기에는척색세
포의 비율이 높다가 성인이 되면서 척색 세포는 사멸하
고연골성표현형을지닌추간판세포만남게된다29,42,43).
최근에는 척색 세포의 역할이 강조되고 있는데 단순히
발생과정의 세포가 아니라 추간판 세포의 기질 생성 및
표현형 유지에 중요한 역할을 한다고 한다42). 추간판 세
포의 고유 형질을 표현하는 표현형은 여러 가지가 알려
지고 있는데 초기에는 일반 연골 조직과 구분하기 힘든
제2형 교원질, aggrecan, SOX-9 등이 제시되다가 최근에
는 hypoxic induced factor-1, Glucose tranporter-144,45) 등이
추간판 세포의 고유 표현형으로 제시되고 있다. 추간판
세포는낮은영양상태및산소분압으로대사작용이매
우느리며외부의기계적, 화학적, 유전적요인으로세포
사멸이 일어나 결국은 추간판 변성 및 퇴행이 시작되게
된다46,47,48). 추간판 변성의 치료 목적으로 추간판 세포의
이식, 유전적 조작, 성장 인자 투여 등이 시도되고는 있
지만아직임상적으로사용할만한연구성과는없는실
정이다27,31,49,50,51,52). 추간판 조직 재생을 위해서는 단순히
한 두 가지의 생물학적 방법으로는 불가능할 것으로 사
료되며복합적인생물학적, 생역학적, 세포이식기술, 조
직공학기술이합해져야가능할것으로생각된다.
2. 추간판 세포 대사에 영향을 미치는 인자
1) 생역학적 요인
인간의 추간판은 직립보행에 적응하기 위하여 많은
하중을 견뎌야 한다. 특히 역기 들기 등의 운동시에는
주위의 척추골의 파괴 한계를 넘는 17000 Neuton의 힘
이추간판에전달되기도한다53,54). 이러한과도한하중을
적절히 배분하고 주위 척추체에 하중 집중을 막아주기
위해서는 압력에 저항하는 유동성의 수핵이 압력을 주
위 섬윤륜에 균등하게 전달함으로써 수핵부의 압박력
이 섬유륜의 인장력으로 변환되게 된다. 최외측 섬유륜
의 섬유 인장도는 가장 높으며 이행부위 섬유륜의 인장
도는 이보다는 낮은데 이는 섬유륜의 이중 역할로서 이
행부위 섬유륜은 외측의 섬유륜에 대해 완충 역할을 한
다55). 생역학적 인자만으로 추간판 변성을 설명할 수는
없으며 추간판에 가해지는 생역학적 힘의 세기, 빈도,
정적, 동적상태에따라다양하게추간판에작용하며단
지 과도한, 지속적인 압박력은 추간판 세포사멸을 조장
시켜 퇴행의 원인이 되기도 한다56). 결국 일시적인 압박
력은충분히추간판이견딜수있는듯하나압박력사이
의 충분한 세포 대사의 회복과 기질 재생의 기간 없는
지속적인 생역학적 힘은 추간판에 악영향을 끼칠 것으
로생각된다. 생역학적으로불리한(척추불안정성, 외상
등) 척추의 추간판을 단순히 생화학적 생물학적 방법으
로 교정하기는 무리가 있으며 생역학적 안정성을 회복
한후생물학적재생을시도하여야할것이다.
2) 유전적 요인
모든 질환이 그렇듯이 추간판 변성에서 유전적 요인
은중요한부분을차지하고있다. 임상적추간판질환의
유병률을 보면 유전적 배경이 있는 경우가 유병률이 높
으며그질환의심각도도증가한다고한다. 현재까지밝
혀진유전적요인은 vitamin D receptor, collagen IX gene,
aggrecan gene, interleukin-1 gene, matrix metallopro-
teinase-3 gene10,57,58,59,60,61,62,63,64,65) 등이 있다. 환경적 요인이
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이미 내재된 유전적 요인과 상호 작용하여 질환의 발현
에 관여할 수 있으므로 유전적 요인만 독립적으로 고려
해서는안되겠다57). 
3) Transforming growth factor-b1
Transforming growth factor-b1 (TGF-b1)은세포의성숙
및 분화를 촉진시키는 성장 인자로서 관절 연골, 골격,
추간판 조직에도 많이 포함되어 있다. 평상시에는 비활
성형으로 있다가 손상이있거나 국소 재생이 필요할 때
활성형으로바뀌어세포의증식, 성숙, 분화를촉진한다
66,67)
. 추간판 재생의 생물학적 자극 인자로 사용되고 있
는데특히추간판세포에 TGF-b1 유전자를전달하고전
달 유전자를 발현시켜 추간판 기질 성분인 단백다당 생
성을 유도하고 있다52). 이러한 고무적인 결과에도 불구
하고 TGF-b1 하나만으로추간판기질재생을도모할수
없으며 좀더 복합적인 성장 인자들의 자극이 필요하리
라 사료된다. TGF-b1 유전자 전달시 경막 혹은 척수에
의외로 전달되었을 때는 과도한 세포 분화, 기질 생성,
특히 교원질 생성 자극으로 척수섬유화 경막 증식에 의
한척수압박의가능성도있음에주의해야하겠다50,68,69). 
4) Bone morphogenetic protein-2, osteogenic protein-1
Bone morphogenetic protein-2 (BMP-2)는 TGF-b1과 같
은소속의 TGF superfamily로서동일한세포내신호전달
기전과 유사한 기능을 가지고 있다70,71).  전통적으로
BMP-2는 골형성 인자로서 척추 유합 골유합을 유도하
는 성장 인자로 알려져 왔으나 관절 연골, 척추 추간판
과 같은 연골성 표현형을 보이는 조직에서도 골형성 없
이 연골형 표현을 발현하는 인자로 새로이 소개되고 있
다30,39,72,73,74). TGF-b1은추간판퇴행모델에서이미과도하
게 발현되는 인자이나 BMP-2는 퇴행과 함께 발현 감소
됨으로 퇴행시 기질 재생의 목적으로는 BMP-2 공급이
이론적으로 더 합당하다고 볼 수 있다30,70,74). BMP-7은
osteogenic protein-1 (OP-1)으로도불리며추간판세포에
강력한 기질 생성 효과를 발휘하여 BMP-1과 함께 추간
판재생에중요한후보성장인자로대두되고있다31,40,75). 
5) Insulin like growth factor-1
Insulin like growth factor-1 (IGF-1)은 TGF superfamily
에 속하지 않는 성장 인자이며 추간판에서 발현되며
TGF-b1보다는 다소 약한 세포 분화, 기질 생성 작용을
가지므로 과도한 기질 생성의 우려를 줄이면서 추간판
기질 재생을 유도하는 성장 인자이다70,71). 또한 추간판
변성의 주요 원인 중의 하나인 세포사멸에서 추간판 세
포를 보호하는 효과는 특히 주목할 필요가 있다76). 역시
IGF-1 단독으로 추간판 기질 재생을 도모할 수 없으며
TGF-b1, BMP-2, BMP-7 등의 성장 인자와 동시에 작용
하면더향상된생물학적반응을얻을수있을것이다77). 
6) Nitric oxide
Nitric Oxide (NO)는 세포내 신호전달 물질으로서 거
의 모든 세포에 영향을 끼치며 성장, 분화, 세포사멸, 면
역 등 거의 모든 세포 기능에 관여한다. 퇴행 탈출된 추
간판에서 NO가 자연적으로 분비되며 이렇게 분비된
NO는주위의신경근도자극하면서추간판세포대사에
도 영향을 미친다19,20,21,78). NO 자체가 추간판 세포사멸을
유도할 수 있으며 기질 생성을 저하시키기도 한다79,80,81).
직접적인 NO 작용을봉쇄하는물질의독성이심함으로
이를 임상적으로 사용할 수는 없지만 한 단계 전 즉 NO
생성을유발하는인자를차단함으로써 NO의세포작용
을조절할수있을것이다.
7) Prostaglandin 
염증성 사이토카인으로서 생체의 염증 반응 면역 반
응을 포함한 여러 생리 작용이 있다. 특히 퇴행 탈출된
추간판 조직은 prostagladin E2를 분비하며19,82) 이로 인하
여추간판기질대사에영향을미치며결국염증성사이
토카인의 발생을 조절함으로서 추간판 대사에 간접적
인영향을끼칠수있다83,84,85). 
8) Tumor necrosis factor-1
Tumor necrosis factor-1 (TNF-1)은퇴행탈출된추간판
에서 생성되며 이는 주위의 신경근을 자극하여 추간판
탈출증시 생기는 신경 병변의 주요 원인 인자이다86,87).
나이가들면서진행되는추간판퇴행에서 TNF-a, TNF-a
receptor의 발현이 증가함과 TNF-a에 의한 기질 생성 변
화를 볼 때 TNF-a는 추간판 퇴행의 일부 요인이라고 여
겨진다88,89). 추간판변성과상관없이추간판탈출증에의
한요추근신경병증에서 TNF-a에대한항체가치료적으
로사용되고있다90,91). 
9) Matrix metalloproteinase
Matrix metalloproteinase (MMP)는다양한종류가있으
며 주로 기질을 분해시키는 역할을 담당한다. 독립적인
효소라기 보다는 tissue inhibitor of matrix metallopro-
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teinase (TIMP)와의 활성도 차이로 기질 흡수의 증가 감
소를 일으킨다고 한다32,92). 퇴행된 추간판, 특히 탈출된
추간판에서는 MMP가 다량 발현하며 이로 인하여 추간
판 기질의 흡수가 진행된다92). 추간판 기질 재생을 위하
여 MMP를 선택적으로 제한하거나 TIMP의 발현을 조
장하는전락을선택할수있겠다93).
10) 세포사멸
발생 초기의 추간판에 비해 노화 퇴행된 추간판에서
추간판세포의괴사, 사멸이관찰되는것으로보아이로
인한 부적절한 추간판 기질 재생이 추간판 퇴행의 주요
원인으로 여겨지고 있다. 세포사멸의 인자인 Fas/Fas-
ligand가추간판세포에서발견되며추간판퇴행의시작
후 Fas/Fas-ligand 발현이 증가하는 것으로 보아 세포사
멸 기전이 퇴행과 밀접한 관련이 있음을 알 수 있다
94,95,96,97,98)
. 
3. 추간판 조직 재생
1) 유전자 전달법
추간판기질재생을유도하는인자중가장강력한것
은 성장 인자이다. 성장 인자의 일회성 투여로는 만성
경과를 가지는 추간판 변성에 그리 큰 생물학적 영향을
줄수없으므로지속적인성장인자로추간판조직을자
극주기 위해서는 세련된 약물 전달체제가 필요하다. 현
재까지 연구된 바로는 유전자 전달법이 지속적 성장 인
자 발현에 가장 효율적이다99). TGF-b1, IGF-1, BMP-2,
OP-1 각각혹은동시유전자전달한경우대체적으로세
포 증식 및 당단백 생성 증가, 교원질 생성 증가를 유도
할수있으며일부동물실험에서는추간판간격의회복
도보고하고있으나아직소형동물실험이며인간과다
르게강력한재성능력을가진동물에시행된실험결과
이므로전적으로신뢰할수는없다39,52,77,100).
2) 세포이식법
추간판 환경은 낮은 pH, 낮은 산소 분압 등으로 이식
된 세포가 생존하기에는 아주 열악한 조건이지만 최근
세포이식 실험에서는 이식된 세포가 생존한다고 한다
101,102,103)
. 이식 가능한 세포는 관절 연골 세포, 추간판 세
포, 중간엽줄기세포 등이 사용되며 세포만 이식하는 방
법과 지지체를 이용하여 이식하는 방법이 고안되고 있
다101,103,104,105,106). 이러한다양한시도에도불구하고아직세
포치료만으로추간판의재생을유도할수는없다.
3) 추간판 기질 흡수 억제
생화학적 인자 중 추간판의 기질을 파괴하는 인자들
(MMPs, NO, PGE2, TNF-a)이 있으며 이런 인자의 발현
을 감소시키거나 작용을 길항함으로서 추간판 기질을
유지할 수 있는 방법도 고안할 수 있다. 현재까지 보고
된 바로는 MMP의 길항 인자인 TIMP를 발현시켜 기질
유지 혹은 기질생성을 상승시켰다고 한다93). Interleukin
receptor antagonist도추간판내염증성반응의시초를차
단함으로서 기질 재생에 도움을 줄 수 있으리라 유추할
수도 있다. 선택적으로 염증성 사이토카인을 차단할 수
는있으나아직추간판기질대사에영향이있다는보고
는없다.
결 론
추간판의 변성을 초래하는 개별적인 요인들은 많이
밝혀져있으나각요인들간의상호작용, 유전적환경적
조건의 상호 반응, 각 인자들의 발현 시기 및 정도에 대
한 포괄적인 이해는 부족하며 단지 부족한 인자에 대한
보충, 과발현인자에대한길항을치료의전제로세우면
서생물학적접근법을시도하고있다. 앞으로더욱깊은
연구를 통해 추간판 변성에 대한 이해의 지평을 넓혀야
하겠다.
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추간판의퇴행으로많은척추질환이생기며이로인한여환자가고통을당하며이를완화하기위하여많은의료비
용이소모되고있다. 추간판퇴행, 변성은여러가지원인으로발생하며아직근본적인치료방법이없다. 본종설에
서는추간판퇴행의여러요인을고찰하고특히생화학적요인을자세히분석하여추간판퇴행의치료에일말의단
서를제공하고자한다.
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